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RESUMEN

La gestaciéon es un estado caracterizado por un incremento, estrictamente regulado,
de los procesos oxidativos en la madre y en el producto de la concepcién,
determinado por un aumento en el consumo de dioxigeno, y por la utilizacién de
algunas especies reactivas en varios procesos celulares importantes para el
desarrollo materno-fetal. El desbalance a corto y/o largo plazo del equilibrio
antioxidantes/prooxidantes a favor de estos ultimos provoca estrés oxidativo y
dafo a biomoléculas, pérdida de sus funciones y muerte celular, lo que pudiera
afectar la evolucion normal de la gestacion. Por este motivo resulta importante
conocer como se regula el estado redox en este periodo. En la presente revision se
muestran algunos de los principales estudios y se discuten resultados que
evidencian el papel de las especies reactivas y los sistemas antioxidantes en la
gestacion normal.

Palabras clave: Estrés oxidativo, gestacion, peso fetal, bajo peso al nacer,
especies reactivas, sistemas antioxidantes, estado redox.
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Pregnancy is a state characterizing by an increase, strictly regulated of oxidative
processes in mother and in fetus, determined by an increase of dioxygen
consumption, and by use of some reactive species in some cellular processes
significant for mother-fetus development. Short- and long-term lack of anti-
oxidant/pro-oxidant balance, favouring these later, provoke oxidative stress and
damage to bio-molecules, loss of functions and apoptosis, affecting the normal
course of pregnancy. Thus, it is important to know regulation of redox state in this
period. In present review are showed some of main studies and results discussed
evidencing role of Reactive Species and Anti-oxidant systems in normal pregnancy.

Key words: Oxidative stress, pregnancy, fetal weight, low-birth weight, reactive
species, anti-oxidative systems, redox state.

Numerosos estudios demuestran que la gestacién es un estado de estrés oxidativo,
12 e| cual es regulado estrictamente por diversos mecanismos, minimizando de esta
forma los dafios que pueden provocar las especies reactivas del oxigeno y
nitrégeno. Datos recientes, muestran que niveles fisiolégicos de especies reactivas
del oxigeno (ERO) en determinadas etapas de la gestacién, regulan la funcién
celular, a través del control de la produccién y activacion de sustancias con gran
actividad biolégica, capaces de activar muchas vias de sefializacién intracelular, 3 lo
que les confiere valor fisioldgico a las especies reactivas en este periodo.

La implantacion del blastocisto, ademas de un estricto control genético intrinseco al
trofoblasto, requiere de la accion local de diferentes factores maternos, entre ellos,
los estrégenos muestran efectos prooxidantes y antioxidantes sobre los lipidos. En
esta etapa las defensas antioxidantes dependen principalmente de la regulacién de
los niveles de glutatiéon reducido (GSH) a través de la estimulaciéon del sistema
glutation peroxidasa/reductasa. # La activacion de la glutation reductasa (GR)
inducida por los estrégenos puede representar una respuesta adaptativa al estrés
oxidativo, ademas ellos pueden directamente suprimir significativamente la
generacion de ERO en células endoteliales de venas umbilicales.® Paradéjicamente,
estudios en ratones sugieren que los estrogenos incrementan la concentracion de
radical O, al disminuir la actividad de la Superéxido Dismutasa (SOD) en el
momento de la implantacién. ® Para explicar este contraste experimental, a pesar
de que los mecanismos exactos por los cuales los estrogenos regulan los procesos
oxidativos no han sido completamente dilucidados, se ha propuesto que la actividad
del sistema glutation peroxidasa/reductasa es mayor en el Utero receptivo, y luego
disminuye cuando se produce la respuesta vascular estimulada por la invasiéon
trofoblastica, regulando de esta forma los niveles uterinos de H,0,. ! Esto puede
representar un paso importante en la cadena de procesos que favorecen la
adhesion del blastocisto al endometrio. El H,O, puede ser utilizado para la
producciéon de OH, el cual puede inducir cambios en la fluidez de las membranas
celulares a través de la peroxidacion lipidica, necesarios para la union del
blastocisto al endometrio.”’

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son las responsables de la remodelacion
de la matriz extracelular uterina durante la implantacion del embrién, cuando los
niveles de 6éxido nitrico (NO) estan elevados. * Tal aseveracién concuerda con el
hallazgo de que altos niveles de NO en el sitio de implantacion, junto con la
formacion de cGMP y productos de peroxidacion de proteinas, son importantes en la
induccion de la receptividad endometrial en ratas. ® Recientemente se ha
demostrado ademas, que la induccién de las MMPs para la invasion trofoblastica
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durante la implantaciéon en gestaciones humanas, es regulada por la disponibilidad
de NO.°

Durante la embriogénesis, se han observado cambios en el estado oxidativo y en
las defensas antioxidantes de diferentes células y tejidos en varias etapas de la
diferenciacion. Esto ha guiado a la formulacién de la "teoria de los radicales libres y
el desarrollo”. **° Esta plantea que el tiempo y la formacién de patrones, durante el
desarrollo de un organismo, puede ser influenciado por la disponibilidad de O, y/o
el estado redox intracelular. '° Las ERO envueltas en la modulacién de diferentes
cascadas de sefializacion durante esta etapa, pueden originarse del metabolismo
del embrién, a través de varios mecanismos enzimaticos que pueden ser
estimulados por numerosos factores ambientales, mientras que en la proteccion
antioxidante enddégena estan implicadas principalmente las enzimas SOD, Glutation
Peroxidasa (GSH-Px) y gamma- glutamilcisteina sintasa, cuyos transcriptos se han
encontrado en el ovocito, embrién y oviducto. * Por otro lado la proteccién
extrinseca es representada por antioxidantes no enzimaticos como la hipotaurina,
taurina y vitamina C. **

Experimentos in vitro muestran que el incremento en la utilizacién del O, por el
embrién esta relacionado con un aumento en la generaciéon de ERO. *? La extension
de estos resultados a modelos murinos demuestra que el exceso de radicales libres
esta envuelto en el bloqueo del desarrollo. ** Se conjetura que la formacién de ERO
puede iniciar y propagar un proceso inflamatorio que resulta en la apoptosis de
células del futuro tejido placentario. ** Contrariamente, estudios realizados en
modelos animales demuestran efectos positivos de algunas ER en el desarrollo y la
morfogénesis del embridn. Por ejemplo, en modelos murinos, bajas
concentraciones de NO estimulan significativamente el desarrollo del trofoblasto. *°

Para muchos investigadores no hay dudas de que la influencia de las ER sobre la
circulacion Gtero-placentaria es esencial para garantizar una morfogénesis
adecuada, * lo que implica una estricta regulacion de la expresién espacial y
temporal de las enzimas antioxidantes. Por ejemplo, en ratas, la actividad de estas
enzimas varia de la forma siguiente: sobre los dias 10 y 11 de la gestacion,
aumenta, estos es cuando ya se ha formado el sistema cardiovascular y comienza
entonces el metabolismo aerobio. A partir de aqui se ha comprobado que alcanza
un valor que se mantiene constante o puede seguir aumentando segun la
progresion de la gestacion. *° Este gradual desarrollo de la capacidad antioxidante
implica que bajo condiciones normales el embrién pueda contrarrestar el estrés
oxidativo, pero esto puede fallar bajo ciertas condiciones patoldgicas, provocando

dafo celular y tisular potencialmente capaz de afectar el curso de la morfogénesis.
17

El rol de las ER en la regulacion del flujo sanguineo Utero placentario y el tono
miometral y cervical durante el embarazo avanzado y la labor de parto, ha sido
extensivamente investigado.

Un adecuado flujo sanguineo Utero-placenta-feto es esencial para un buen
crecimiento fetal. * El 6xido nitrico liberado por las células endoteliales de la
placenta, arterias uterinas, y vasculatura umbilical, inhibe la activacion plaquetaria
y promueve la dilataciéon de la vasculatura Utero-placentaria-fetal, por lo que
dismilnuye la resistencia vascular en estas estructuras y facilita el flujo sanguineo al
feto.

Por otra parte durante esta etapa del embarazo existe un aumento de la
peroxidacion lipidica y altos niveles de marcadores de estrés oxidativo, tales como
O,-, hidroperoxidos, malondialdehido y otras sustancias reactivas al acido
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tiobarbitdrico, que alcanzan sus concentraciones maximas durante el segundo
trimestre, y entonces declinan hasta el término. »*42?° paralelamente se ha
comprobado un aumento progresivo en la actividad de varios sistemas
antioxidantes maternos principalmente hacia el tercer trimestre, tales como la
glutation peroxidasa en eritrocitos y la SOD extracelular, *2° presumiblemente
como respuesta homeostatica al incremento de los intermediarios reactivos que
pudiera explicar el descenso de estos ultimos en el tercer trimestre. En una
gestacion normal la proporciéon prostaciclinas/tromboxanos es mayor que 1,
sugiriendo la efectividad de los sistemas antioxidantes sobre el estrés oxidativo. %

Mecanismos generadores de especies reactivas en la placenta

La placenta es una estructura muy rica en mitocondrias. ?>?* Se estima que
aproximadamente entre el 2 y el 5 % del dioxigeno es reducido parcialmente en
este organelo originando radical O,". *** Muchos investigadores consideran que el
O, es el radical mas activo en la placenta normal. ?° Otros muestran a las
mitocondrias como una fuente potencial de perdxidos lipidicos en la placenta,
indicando también que es un radical muy activo. Hay coincidencia en que una parte
considerable del estrés oxidativo en el embarazo, se deriva del incremento
significativo de la masa mitocondrial a medida que progresa la gestacion. %%

Many y otros ?* han informado acerca de la expresién de la Xantina Oxidasa (XO),
una enzima generadora de O,", en las microvellosidades, estroma y células
endoteliales de la placenta e incluso han demostrado que su actividad aumenta
ligeramente con la evolucién de la gestacion. ?° La exposicion a un periodo de
hipoxia seguido por reperfusion, incrementa la actividad de la XO, con un aumento
de la nitrotirosina en el trofoblasto y a la activacién de varias vias de apoptosis. 2°
Considerando que inicialmente la placenta se desarrolla en un ambiente hipéxico, %’
el establecimiento de la circulacion Utero-placentaria constituye una situaciéon de
reperfusion que puede aumentar la actividad de esta enzima, se generan en este
momento importantes cantidades de O,".

Recientemente Poston y otros ?* informaron acerca de la expresién de la NADPH
oxidasa en el citotrofoblasto y en las microvellosidades y evaluaron la produccién
del radical O, derivado de ella en los tejidos placentarios de gestantes normales,
obtenidas a diferentes edades gestacionales. Se encontré que la mayor actividad se
registra entre las 7-13 semanas de la gestaciéon. A partir de aqui se ha derivado la
cuestion de si es posible que él pueda contribuir a la diferenciacion y proliferacion
del trofoblasto. Manes 22 sugiere que la NADPH oxidasa pudiera actuar como un
"sensor de oxigeno" en la regulacion de la diferenciacion del citotrofoblasto a
sincitiotrofoblasto cuando se incrementa la tension de oxigeno al final del primer
trimestre, ademas el crecimiento placentario pudiera ser regulado también por
ciertos factores de crecimiento cuya expresion es sensible y dependiente de las
variaciones del estado redox, por ejemplo varios factores angiogénicos. %°

La 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), fue inmunolocalizada en el endotelio de
las microvellosidades y en el sincitiotrofoblasto y su expresion in vitro se
incrementa en este Ultimo sitio cuando se va diferenciando del citotrofoblasto. *° La
tipo Il u 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), se expresa en las células de
Hofbauer (macréfagos placentarios). 3! Estas enzimas generan 6xido nitrico, el cual
es un potente vasodilatador de la vasculatura placentaria manteniendo el tono
vascular basal y atenuando la accién de los vasoconstrictores.

Antioxidantes en la placenta
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Se ha informado sobre la actividad de enzimas antioxidantes en la placenta humana
tales como la MnSOD, Cu-ZnSOD, Catalasa, GPx, Glutation S-transferasa, la Tiol-
sulfuro oxidorreductasa, asi como la presencia de antioxidantes secundarios
endégenos como el glutation reducido y

exégenos como las vitaminas E y C. ** También se ha reportado un aumento en la
expresion de los genes de las enzimas antioxidantes catalasa, glutation peroxidasa
y SOD dentro de la placenta, cuando se produce el incremento en la tensién de O,
al final del primer trimestre como consecuencia del establecimiento de la circulacién
utero placentaria, situacion esta ultima, que genera abundantes especies reactivas.
%2 varios estudios han mostrado un incremento progresivo de estos sistemas a
medida que avanza la gestacion, principalmente hacia el tercer trimestre,
posiblemente como un mecanismo de respuesta adaptativa al estrés oxidativo que
se genera durante el embarazo normal. 343°

A pesar de los probados efectos dafiinos de las especies reactivas del oxigeno y
nitrogeno, su papel fisiolégico en la regulacion de diversos procesos durante la
gestacion normal es innegable. En definitiva las bajas concentraciones de ERO
estimulan la proliferacion celular, también la expresion de diversos genes
relacionados con la morfogénesis, entre ellos los que codifican para muchos
factores de transcripcion. *’

Estrés oxidativo y peso al nacer

El peso al nacer depende directamente de la ganancia de peso fetal. El peso fetal es
el indicador mas sensible de la nutricion y el crecimiento del feto. Los
determinantes del peso fetal son el potencial genético, el ambiente materno y la
funcion utero-placentaria. *®

El 95 % de la ganancia de peso fetal ocurre durante las dltimas 20 semanas de
gestacion, * y se ha reportado que en el tercer trimestre del embarazo es donde se
produce un mayor incremento en el peso fetal. “°*3 En este periodo se constituyen
fundamentalmente las reservas energéticas fetales. *

De manera que se puede plantear que en esta etapa existira una mayor
probabilidad de afectacion del peso fetal ante la exposicidn de la gestacion a
diversos factores. Una evidencia en la practica clinica que apoya lo anterior es que
en el Crecimiento Intrauterino Retardado (CIUR) asimétrico, trastorno del
crecimiento fetal mas frecuente (alrededor del 80 %) y que aparece en el tercer
trimestre, el componente del crecimiento mas afectado es el peso fetal. El estrés
oxidativo se inserta en este contexto como un factor de riesgo potencial. Tomemos
en cuenta que las especies reactivas del oxigeno y nitrégeno, a partir de su
toxicidad sobre el ADN, proteinas y lipidos pueden afectar el potencial genético fetal
a través de alteraciones en el patron de expresion de genes claves para la ganancia
de peso fetal, pueden ademas provocar disfunciéon endotelial, y de esta forma
comprometer la estabilidad del ambiente materno ** y la funcién Gtero-placentaria.
" Todo esto podria ser, en principio, parte del fundamento molecular y celular para
explicar la repercusion del estrés oxidativo materno, fetal y/o placentario sobre el
peso fetal, y por consiguiente sobre el peso al nacer. Ademas el aumento en la
actividad de varios sistemas antioxidantes hacia el tercer trimestre, el cual es el
periodo critico de la ganancia de peso fetal, sugiere la existencia de mecanismos
homeostaticos maternos y placentarios, destinados en parte a proteger el peso fetal
de la acciones perjudiciales de las ERO y ERN.

Varios reportes indican que el estrés oxidativo esta envuelto en los defectos del
desarrollo y del retardo del crecimiento del embrién. ***’ Un adecuado sistema
antioxidante placentario y materno garantiza una adecuada ganancia de peso fetal.
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4821 Jungwon M y otros °* mostraron que los valores de los indicadores de estrés
oxidativo son significativamente menores, y el peso al nacer mayor en gestantes
entre 24 y 28 semanas de edad gestacional, con altos consumos de vitaminas C y
E. Young-Ju y otros °? encontraron que las concentraciones urinarias maternas de
MDA y 8-OH-dG, se asocian inversamente con el peso al nacer, demostrando que
un incremento en la concentracién en orina de estos biomarcadores de estrés
oxidativo, se asocia con bajo peso al nacer. Recientemente Karowicz-Bilinska y
otros °® informaron que gestantes con CIUR asimétrico y edades gestacionales
entre 34 y 38 semanas, mostraron niveles significativamente superiores de MDA y
de 4 hidroxialcanos en comparacién con gestantes normales, asi como una
disminucién de la capacidad antioxidante total del suero.

Las evidencias expuestas muestran que las ER desempefian un papel fisioldégico en
la regulacion de diversos procesos durante la gestacién, estimulando la proliferacion
celular, la expresion de diversos genes relacionados con la morfogénesis, la
regulacion de la circulacion Utero-placentaria-fetal y finalmente el trabajo de parto.
Sin lugar a dudas el estrés oxidativo pudiera desempefiar un rol importante en la
fisiopatologia del bajo peso al nacer. Futuras investigaciones deben estar
encaminadas a dilucidar los mecanismos moleculares y celulares que median la
accion deletérea de las ER sobre el peso fetal y por consiguiente sobre el peso al
nacer.
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